
Нефрология и диализ · Т. 26,  № 1  2024  35

 Обзоры и лекции

DOI: 10.28996/2618-9801-2024-1-35-54

Современные представления о патогенезе 
IgA нефропатии
М.Л. Зубкин 1,2,3, Д.А. Солдатов 3, Н.Ф. Фролова 3, В.И. Червинко 1,2,3, Е.В. Крюков 4

1  Федеральное бюджетное учреждение науки «Московский научно-исследовательский институт 
эпидемиологии и микробиологии имени Г.Н. Габричевского» Федеральной службы 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, 
улица адмирала Макарова, д. 10, 125212, Москва, Российская Федерация 

2  Филиал федерального государственного бюджетного военного образовательного 
учреждения высшего образования «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации, 
ул. Малая Черкизовская, д. 7, 107392, Москва, Российская Федерация 

3  Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Городская клиническая 
больница № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы», Московский городской научно-
практический центр нефрологии и патологии трансплантированной почки, 
ул. Пехотная, д. 3, 123182, Москва, Российская Федерация 

4  Федеральное государственного бюджетного военное образовательное 
учреждение высшего образования «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» 
Министерства обороны Российской Федерации, 
улица Академика Лебедева, д. 6, 194044, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Для цитирования: Зубкин М.Л., Солдатов Д.А., Фролова Н.Ф. и соавт. Современные представления о патогенезе IgA нефро-
патии. Нефрология и диализ. 2024. 26(1):35-54. doi: 10.28996/2618-9801-2024-1-35-54

Current concepts of the pathogenesis IgA nephropathy
M.L. Zubkin 1,2,3, D.A. Soldatov 3, N.F. Frolova 3, V.I. Chervinko 1,2,3, E.V. Kryukov 4

1  G.N. Gabrichevsky Research Institute for Epidemiology and Microbiology, 
125212, 10 admiral Makarov str., Moscow, Russian Federation 

2  Branch of the S.M. Kirov Military Medical Academy, 
7 Malaya Cherkizovskaya str., 107392, Moscow, Russian Federation 

3  Moscow City Hospital No. 52, Moscow City Clinical and Scientific Center of Nephrology and Kidney Transplant 
Pathology, 3, Pekhotnaya str., 123182, Moscow, Russian Federation 

4 S.M. Kirov Military Medical Academy, 6, Akademika Lebedeva str., 194044, St. Petersburg, Russian Federation

For citation: Zubkin M.L., Soldatov D.A., Frolova N.F. et al.  Current concepts of the pathogenesis IgA nephropathy. Nephrologу and 
Dialуsis. 2024. 26(1):35-54. doi: 10.28996/2618-9801-2024-1-35-54

Ключевые слова: IgA нефропатия, галактозо-дефицитный IgA1, иммунные комплексы, триггеры

Резюме
Введение: иммуноглобулин А нефропатия является самым распространенным в мире и в России 

первичным хроническим гломерулонефритом и одной из наиболее значимых причин развития тер-
минальной стадии хронической болезни почек, требующей применения заместительной почечной 
терапии. Заболевание дебютирует у людей преимущественно молодого и трудоспособного возраста 
(от 20 до 40 лет), что определяет его социальную значимость. Также известно о высокой частоте ре-
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цидивов IgA нефропатии после трансплантации донорской почки. Спектр клинических проявлений 
и морфологической картины заболевания чрезвычайно разнообразен, варьируя от изолированного 
мочевого синдрома (асимптоматическая микрогематурия/протеинурия) до нефритической актив-
ности, нефротического синдрома и даже быстропрогрессирующего гломерулонефрита.

Цель настоящего обзора представить современный взгляд на патогенез IgA нефропатии.
Основные сведения: в настоящее время сформировалось принципиальное понимание природы 

этого заболевания, а также появились отдельные данные о более тонких механизмах его развития. 
Стало очевидным, что IgA нефропатия является аутоиммунной болезнью, в основе которой лежит 
образование иммунных комплексов (ИК). В роли аутоантигена выступает галактозо-дефицитный 
IgA1 (Gd-IgA1), образующийся в результате ослабленного гликозилирования отдельных участков 
шарнирной области тяжелых цепей этого иммуноглобулина. Его продукция осуществляется клет-
ками MALT-системы (mucosa-associated lymphoid tissue), а именно лимфоидной ткани миндалин 
ротоглотки NALT (nasal-associated lymphoid tissue) и дистального отдела тонкого кишечника GALT 
(gut-associated lymphoid tissue). Однако в последние годы значительную роль в патогенезе IgA 
нефропатии отводят так называемой оси «кишечник-почка». ИК, связываясь с особыми рецеп-
торами, расположенными на мезангиоцитах почечного клубочка, запускают процесс его повреж-
дения. В представленном научном обзоре приводится информация о структуре и продукции IgA 
как в норме, так и в условиях, способствующих развитию патологии. Рассматриваются триггеры 
недогликозилирования IgA1, в частности, роль хронических заболеваний носоглотки и кишечника, 
значение состояния микробиоты этих отделов желудочно-кишечного тракта и пищевых антигенов. 
Новые данные о патогенезе IgA нефропатии лежат в основе разрабатываемых и уже апробируемых 
методов лечения заболевания и поэтому могут представлять интерес для клиницистов. Например, 
крупное международное многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое клиническое исследование Nefi gArd продемонстрировало эффективность глюкокортико-
стероидного препарата (будесонид/Nefecon) с таргетным высвобождением в дистальном отделе 
тонкого кишечника при существенно меньшей частоте нежелательных явлений, свойственных 
системным кортикостероидам.

Abstract
Introduction: immunoglobulin A (IgA) nephropathy is the most common primary chronic 

glomerulonephritis worldwide and in Russia. IgA nephropathy is one of  the most signifi cant causes of  
the development of  end-stage chronic kidney disease, which requires renal replacement therapy. The 
disease occurs in people of  predominantly young and working age (from 20 to 40 years), which determines 
its social signifi cance. A high rate of  relapse of  IgA nephropathy after donor kidney transplantation was 
reported. The spectrum of  clinical manifestations and morphological picture of  the disease is diverse, 
ranging from isolated urinary syndrome (asymptomatic microhematuria/proteinuria) to nephritic activity, 
nephrotic syndrome, and even rapidly progressive glomerulonephritis.

Th e review aimed to present current view on the pathogenesis of  IgA nephropathy
Main information: at present, a fundamental understanding of  the nature of  this disease has been 

formed, and some data have appeared on the more subtle mechanisms of  its development. It has become 
obvious that IgA nephropathy is an autoimmune disease based on the immune complexes (IC) formation. 
Galactose-defi cient IgA1 (Gd-IgA1) acts as an autoantigen and is formed as a result of  underglycosylation 
in the hinge region of  this immunoglobulin heavy chains. Its production is carried out by cells of  the 
mucosa-associated lymphoid tissue, namely nasal-associated lymphoid tissue (NALT) and gut-associated 
lymphoid tissue (GALT). However, in recent years, the so-called “gut-kidney” axis has played a signifi cant 
role in the pathogenesis of  IgA nephropathy. IC, binding to special receptors located on the mesangiocytes 
of  the renal glomerulus, trigger the process of  its damage. The presented scientifi c review provides 
information on the structure and production of  IgA both under normal and contributing to pathology 
conditions. The study examines the triggers of  IgA1 underglycosylation, in particular, chronic nasopharynx 
and intestines diseases, the heterogeneity of  the microbiota of  these parts of  the gastrointestinal tract, 
and food antigens. New data on the pathogenesis of  IgA nephropathy underlie the developed and already 
tested methods of  treating the disease and therefore may be of  interest to clinicians. For example, a large 
international multi-center, randomized, double-blind, placebo-controlled Nefi gArd trial has demonstrated 
the effectiveness of  a glucocorticoid drug (budesonide/Nefecon) with a targeted release in the ileum with 
a signifi cantly lower incidence of  adverse events in comparison to systemic corticosteroids.
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Иммуноглобулин А (IgA) нефропатия (IgAН) 
является наиболее распространенным в мире пер-
вичным гломерулонефритом, поражающим преиму-
щественно молодых людей в возрасте от 20 до 40 лет 
[1]. Наблюдаются отчетливые географические раз-
личия в превалентности заболевания. Наиболее ши-
роко оно распространено в Азии. В Китае на долю 
IgAН приходится 45-58% случаев первичного гло-
мерулонефрита, в Японии – 47%, в Корее – 28%, 
в Сингапуре – 45%. В европейских странах частота 
выявления болезни колеблется в пределах 10-35% 
[1]. Причем, если в Европе IgAН чаще болеют муж-
чины (соотношение с женщинами составляет 3:1), то 
в Китае оно близко к 1:1 [2]. Заболевание отличается 
разнообразием клинических проявлений: от бессим-
птомной минимальной протеинурии с микрогемату-
рией (иногда с синфарингитной макрогематурией) 
у большей части пациентов до развития нефротиче-
ского синдрома или быстропрогрессирующего тече-
ния в значительно меньшем числе случаев. У 20-40% 
больных IgAН в течение 10-20 лет после начала 
может развиться почечная недостаточность [3].

Структура и продукция иммуноглобулина А

Концентрация IgA в сыворотке крови составляет 
в норме около 2-3 мг/мл, уступая по этому показа-
телю только IgG [4]. Однако в секрете сли-
зистых оболочек именно IgA представлен 
наиболее широко и наряду со слизью, со-
держащей муцин и другие протективные 
белки, играет важнейшую роль в обеспе-
чении их защиты. Циркулирующие в кро-
вотоке IgA, главным образом, являются 
мономерами (mIgA), происходящими 
из плазматических клеток костного мозга, 
тогда как в секрете слизистых они продуци-
руются преимущественно в виде димеров, 
состоящих из двух мономеров, связанных 
соединительной цепью J (рис. 1) [5, 6].
В организме человека IgA представ-

лены двумя подклассами – IgA1 и IgA2, 
которые отличаются наличием особой 
вставки в шарнирной области молекулы 
IgA1, представленной последовательно-
стью из 13 аминокислот. Эта вставка со-
стоит из пролина, серина и треонина, 
которые через О-связь соединены с мо-
лекулой N-ацетилгалактозамина и дру-
гими гликанами – галактозой и сиало-
вой кислотой (рис. 2). Установлено, что 
присоединение галактозы к молекуле 
N-ацетилгалактозамина (гликозилиро-
вание IgA1) катализируется ферментом 
гликопротеин-N-ацетилгалактозамин-1,3-
бета-галактозилтрансфераза1 (также из-
вестном как C1GalT1), для которого требу-
ется специфический шаперон Cosmc [4, 7]. 

К галактозе посредством фермента сиалилтрансфе-
раза присоединена молекула сиаловой кислоты. Это 
может происходить в двух конфигурациях – чаще 
через связь α2,3 или реже через связь α2,6 [7, 8].
Установлено, что в кровотоке преимущественно 

присутствует изотип IgA1 (89% от общего коли-
чества IgA) и почти в 87% он бывает представлен 
в форме достаточно гликозилированного мономера 
[4, 9, 10]. Остальная часть циркулирующего IgA1 
в основном является слабо O-галактозилированным 
димером [11]. Наоборот, в секрете всех слизистых 
оболочек преобладают полимерные варианты IgA 
(рIgA) и практически всюду также чаще определяется 
подкласс IgA1 по сравнению с IgA2. Эти различия 
наиболее заметны в слизистых оболочках носа (соот-
ношение подклассов составляет соответственно 95% 
и 5%). В остальных участках доля IgA2, по-прежнему, 
уступает IgA1, хотя и возрастает по сравнению 
с сывороткой. Их соотношение в слизистой тощей 
кишке уже – 70% к 30%, в бронхах – 67% к 33%, 
в слюне – 63% к 37%. Только в толстом кишечнике 
состав IgA меняется в сторону приоритета IgA2 над 
IgA1: соответственно 65% и 35%. Возможно, это об-
условлено большей контаминацией толстого кишеч-
ника и более высокой устойчивостью молекул IgA2 
к воздействию бактериальных протеолитических 
ферментов [4].

Рис. 1. Строение мономерного и полимерного IgA

Fig. 1. Structure of monomer and polymer IgA
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Несмотря на то, что концентрация IgA в крови 
сильно уступает IgG, его продукция в организме в не-
сколько раз более интенсивная, чем всех иммуно-
глобулинов вместе взятых [7]. Это связано не только 
с тем, что основная часть IgA присутствует в сли-
зистых оболочках, но и с потребностью его посто-
янного восполнения из-за относительно короткого 
периода выведения (продолжительность полу-жизни 
составляет около 4-5 дней). Ферментативное расще-
пление IgA происходит в гепатоцитах, к рецепторам 
которых молекула IgA фиксируется через терминаль-
ный остаток галактозы или N-ацетилгалактозамина 
[12, 13].
Известно, что основная функция мономера IgA1 

в циркуляции заключается в противодействии раз-
витию воспаления и аутоиммунных реакций в орга-
низме посредством подавления активации системы 
комплемента, фагоцитоза, хемотаксиса и антитело-
зависимой цитотоксичности [14-17]. По крайней 
мере, частично супрессорный эффект мономерного 
IgA1 опосредован связью с его Fc-рецептором – 
молекулой CD89 [18]. CD89 (или FcαRI), продуци-
руемый клетками миелоидного ряда, представляет 
собой трансмембранный белок, состоящий из двух 
внеклеточных доменов, трансмембранного участка 
и внутрицитоплазматического хвоста [6]. Раствори-
мая внеклеточная часть CD89 может образовывать 
комплекс с IgA1, и именно супрессорные сигналы 
CD89, доставляемые сывороточным мономером IgA 
(mIgA), оказывают противовоспалительный эффект 
[19]. Косвенным подтверждением ингибирующей 
роли mIgA является более высокая частота воспали-
тельных и аутоиммунных заболеваний у пациентов 
с его селективным дефицитом [20, 21].
Впоследствии было показано, что CD89 выпол-

няет разнонаправленные функции. Эта молекула об-
ладает способностью переключать отдельные звенья 

иммунной системы, направляя сигналы не только для 
подавления, но и для стимуляции иммунного ответа 
[22].
В отличие от мономеров циркулирующие в кро-

вотоке pIgA участвуют в иммунном ответе, вызывая 
активацию эозинофилов, нейтрофилов, моноцитов 
и макрофагов, высвобождение цитокинов, стиму-
ляцию фагоцитоза, а также антитело-зависимую 
клеточную цитотоксичность [23]. Установлено, что 
их уровень повышается при широком спектре па-
тологических состояний – инфекциях, ревматоид-
ном артрите и других заболеваниях суставов, вос-
палительных заболеваниях кишечника, некоторых 
аутоиммунных болезнях, в т.ч. при IgA-нефропатии.
Важную роль в защите организма от инфекции 

играет продуцируемый в слизистых оболочках се-
креторный IgA (sIgA). Его продукция осуществля-
ется клетками т.н. MALT-системы (mucosa-associated 
lymphoid tissue – лимфоидная ткань, ассоциирован-
ная со слизистыми оболочками). Последняя пред-
ставлена лимфоидной тканью миндалин носоглотки 
(кольцо Вальдейера) т.н. NALT (nasal-associated 
lymphoid tissue), лимфоидной тканью бронхов – 
BALT (bronchus-associated lymphoid tissue), а также 
лимфоидными структурами кишечника, включа-
ющими в себя пейеровые бляшки и лимфоидные 
фолликулы – GALT (gut-associated lymphoid tissue). 
Иммунная система слизистых имеет индуктивные 
и эффекторные зоны. В индуктивных сайтах MALT-
системы наивные В-клетки подвергаются воздей-
ствию антигенов (Ag). В эффекторных сайтах проду-
цируются IgА соответствующими секретирующими 
плазматическими клетками.
В патогенезе IgAН первостепенное значение 

имеют NALT и GALT. Миндалины носоглотки, ло-
кализуясь в начальной части верхних дыхательных 
путей, защищают их от проникновения патогенных 

Рис. 2. Механизм нормального гликозилирования IgA1

Ser – серин; Thr – треонин; C1GalT1 – фермент гликопротеин-N-ацетилгалактозамин-1,3-бета-галактозилтрансфераза1; 
Cosmc – шаперон, специфический для C1GalT1

Fig. 2. Mechanism of normal glycosylation IgA1

Ser – serine; Thr – threonine; C1GalT1 – the enzyme core 1 ß1,3-galactosyltransferase; Cosmc – core-1-β3-Gal-T Specifi c Molecular Chaperone 
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микроорганизмов. Поверхностный эпителий сли-
зистых оболочек, повторяя контуры фолликулов 
и образуя крипты, проникает глубоко в миндалины 
до шести раз, увеличивая площадь их поверхности. 
В самой глубокой части крипты создается лимфо-
эпителиальный симбиоз между эпителиальными 
клетками и паренхимой миндалин. Именно здесь 
наблюдается гиперэкспрессия антиген представляю-
щих клеток, в роли которых выступают дендритные 
клетки и В-клетки памяти. Активированные В-клетки 
дифференцируются в иммунобласты и продуци-
руют антитела путем соматической гипермутации, 
т.е. переключения на продукцию IgА [24].
Поскольку слизистая оболочка кишечника явля-

ется наибольшей по площади в организме, образуя 
поверхность, составляющую в сумме 230-300 м2, 
именно кишечник является органом в наибольшей 
мере ответственным за образование sIgA. Взаимо-
действие В-клеток слизистых оболочек кишечника 
с антигеном Ag происходит в подэпителиальном 
пространстве (lamina propria) при участии анти-
ген представляющих клеток (АПК). Важную роль 
в проникновении Ag в слизистую играют особые 
микроскладчатые так называемые М-клетки, рас-
положенные между энтероцитами над пейеровыми 
бляшками или лимфоидными фолликулами. Рас-
творимые Ag могут также транспортироваться 
трансцеллюлярно. Установлено, что некоторые 
макрофаги из подэпителиального пространства 
формируют отростки, которые проникают между 
энтероцитами и соприкасаются с содержимым про-
света кишечника. Неустановленным пока образом 
эти макрофаги передают захваченные из внешней 
среды Ag дендритным клеткам [25]. Важно отметить, 
что каким бы путем ни произошло попадание Ag 

в подслизистое пространство, там они поглощаются 
дендритными клетками для процессинга и презента-
ции эпитопов В-лимфоцитам (рис. 3). Последующая 
активация В-клеток возможна в двух вариантах: с уча-
стием Т-клеточно-зависимого механизма или без 
участия Т-лимфоцитов (CD4). При задействовании 
Т-клеточно-зависимого механизма активированные 
Т-клетки хелперы стимулируют В-клетки с помо-
щью лиганда цитокина CD40 (CD40L), связанного 
с Т-клеточной мембраной, а также цитокинов таких, 
как трансформирующий фактор роста (TGF-β), 
IL-6 и IL-10 [26]. В случае индукции В-клеток без 
привлечения Т-лимфоцитов стимулирующее воз-
действие на них оказывают продуцируемый дендрит-
ными и эпителиальными клетками фактор активации 
В-лимфоцитов (BAFF), лиганд, стимулирующий 
пролиферацию лимфоцитов (APRIL) и IL-10 [27]. 
Предполагается, что в этом процессе также прини-
мают участие IL-6 и TGF-ß [28]. В результате про-
исходит переключение продукции класса антител 
с других изотипов на изотип IgA [25, 29].
Отличительной чертой лимфоидной ткани 

слизистых оболочек является наличие в них только 
эфферентных лимфатических сосудов в отсутствие 
афферентных сосудов. Активированные под воздей-
ствием антигенов В-клетки попадают в регионарные 
(к примеру, мезентериальные) лимфатические узлы 
по эфферентным лимфатическим сосудам, где про-
исходит процесс их созревания и трансформации 
в плазматические клетки. Поскольку афферент-
ные лимфатические сосуды в слизитых оболочках 
отсутствуют В-клетки транспортируются в эффек-
торную зону лимфоидной ткани слизистых через 
систему кровообращения. Важную роль в доставке 
этих клеток к слизистой оболочке (например, ки-

Рис. 3 Механизм нормальной продукции IgA1

Ag – антиген; sIgA1 – секреторный IgA1; pIgR – полимерный рецептор Ig; Th CD4+ – T-хелпер

Fig. 3. Mechanism of normal production of IgA1

Ag – antigen; sIgA1 – secretory IgA1; pIgR – the polymeric immunoglobulin receptor; Th CD4+ – T-helper
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шечника) выполняют т.н. хоуминг-рецепторы, обе-
спечивающие самонаведение плазматических клеток 
в соответствующие локусы. В эффекторной зоне 
плазматические клетки синтезируют IgA [25], кото-
рые транспортируются на поверхность слизистой 
оболочки через эпителиальные клетки с помощью 
полимерного рецептора Ig (pIgR), экспрессируемого 
на базолатеральной мембране энтероцита [30]. IgA, 
связанные с pIgR в везикулах, достигнув апикальной 
поверхности, подвергаются протеолитическому рас-
щеплению. В результате внеклеточный домен pIgR 
отсоединяется, а IgA в связке с его оставшейся ча-
стью (секреторный компонент – Sc) высвобождаются 
в виде более устойчивого к содержимому просвета 
кишечника sIgA [31]. sIgA способны связывать пище-
вые Ag и микроорганизмы в иммунные комплексы, 
которые выводятся через кишечник или «патрули-
руют» антигены через слизистую в систему ворот-
ной вены, где в последующем они элиминируются 
гепатобилиарным путём [25, 32].
Как было указано выше, первичная стимуляция 

наивных В-клеток происходит с участием или без 
участия CD4-клеток. Считается, что продуцируе-
мые зависимым от Т-клеток путем антитела класса 
IgA обладают высокой аффинностью и способны 
защищать поверхность слизистой оболочки ки-
шечника от инвазии патогенными микроорганиз-
мами. В случае индукции В-клеток посредством 
Т-клеточно-независимого механизма образуются 
низкоаффинные IgA-антитела, роль которых сво-
дится к ограничению распространения комменсаль-
ных бактерий в просвете кишечника [33, 34].

Факторы патогенеза IgА-нефропатии

В качестве отдельной формы хронического 
гломерулонефрита IgA-нефропатия была впервые 
описана 55 лет назад в 1968 году и определялась как 
первичный хронический мезангиальный пролифе-
ративный нефрит с преимущественным отложением 
в почечных клубочках IgA [35]. Его продукция ока-
залась наиболее важным фактором, определяющим 
развитие заболевания [36, 37]. Однако подтвержде-
нием существенно более сложного механизма воз-
никновения болезни стало обнаружение и публи-
кация следующих фактов. Так, например, депозиты 
IgA были выявлены в мезангии почечных клубоч-
ков при аутопсии почти 5% людей, не имеющих 
при жизни признаков патологии почек и умерших 
не в результате недостаточности органной недоста-
точности [38, 39]. Также у реципиентов почечного 
трансплантата, которым была пересажена донорская 
почка от больного IgAН, со временем из клубочков 
исчезали мезангиальные отложения IgA [40, 41].
Позже стало понятно, что развитие IgAН свя-

зано с образованием IgA-содержащих иммунных 
комплексов [42, 43]. В настоящее время приоритет-
ной версией патогенеза IgAН является гипотеза «не-

скольких ударов», хотя и она не может в полной мере 
объяснить некоторые клинические, патологические 
и эпидемиологические особенности болезни [28]. 
Считается, что в условиях избыточной антигенной 
стимуляции значительно усиливается продукция 
галактозо-дефицитных IgA1, приобретающих при 
этом свойства аутоантигена («первый удар»). В ответ 
на это происходит образование антител чаще класса 
IgG («второй удар»), которые участвуют в формиро-
вании иммунных комплексов (ИК) со слабогликози-
лированным IgA1 («третий удар»). В результате ИК, 
попадая в почечный клубочек и соединяясь с мезан-
гиальными клетками, запускают процесс иммунного 
воспаления («четвертый удар») [8].
Первая модель IgAН на животных была раз-

работана A. Rifai и соавт., 1979, которые, исполь-
зуя мышиный антидинитрофенол (DNP) и DNP-
конъюгированный бычий сывороточный альбумин 
(DNP-BSA), генерировали циркулирующие IgA-
содержащие ИК и продемонстрировали их способ-
ность к отложению в мезангии [44]. В начале 1980-х 
K.L. Isaacs и соавт. (1982 г.) подтвердили значение 
последних в инициации гломерулярного воспале-
ния [45]. В этих исследованиях была подчеркнута 
не только важность образования ИК для возникно-
вения гломерулопатии и прогрессирования IgAН, 
но и решающая роль именно pIgA в формировании 
циркулирующих нефритогенных ИК. Примерно 
в то же время исследовательские группы из Японии 
и Франции, проанализировав физико-химические 
свойства ИК, имеющих сродство к клубочковому 
мезангиуму, обнаружили, что в их составе представ-
лены преимущественно отрицательно заряженные 
димеры IgA1 [46, 47].

Аберрантное гликозилирование IgA1. Наруше-
ние гликозилирования вставки шарнирной области 
IgA1, выражающееся в неспособности связывания 
галактозы с молекулой N-ацетилгалактозамина, 
у пациентов с IgAН обнаружили еще в 90-х годах 
[48, 49]. Вскоре было показано, что именно эти галак-
тозо-дефицитные IgA1 (GdIgA1) имеют отрицатель-
ный заряд и откладываются в мезангии при IgAН [50].
Механизм образования аберрантно гликозилиро-

ванного (галактозо-дефицитного) циркулирующего 
IgA1 в настоящее время остается до конца не ясным. 
Ведущая роль в этом принадлежит дефекту фер-
мента N-ацетилгалактозамин-галактозилтрансфераза 
(C1GalT1), повреждение которого, по-видимому, 
в большей степени определяется наличием гене-
тической предрасположенности (рис. 4а). Напри-
мер, высокие уровни Gd-IgA1 в сыворотке были 
выявлены у 47% и 25% ближайших родственников 
пациентов с семейными и спорадическими формами 
IgAН соответственно [51]. Описан полиморфизм 
генов, ответственных за синтез C1GALT1, который 
может влиять на O-гликозилирование IgA1 в IgA-
секретирующих плазматических клетках [52]. Экс-
прессия гена фермента C1GALT1 регулируется ми-
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кроРНК, представляющими собой некодирующие 
одноцепочечные РНК, которые не влияют на струк-
туру генов, но способны изменять их экспрессию. 
Исследование G. Serino и соавт., 2012, в котором 
определяли профиль микроРНК у 75 пациентов 
с IgAН и у 75 здоровых людей, показало, что лей-
коциты больных IgAН избыточно экспрессировали 
специфическую микроРНК (miR-148b), и это корре-
лировало со сниженной экспрессией гена фермента 
C1GALT1 [53].

К недогликозилированию IgA1 также 
может привести метилирование гена 
специфического шаперона Cosmc для 
C1GALT1 (специфический молекуляр-
ный шаперон ядра (core) 1 β3GalT), кото-
рый, как и прочие шапероны ответственен 
за правильное формирование и стабиль-
ность нативной третичной и четвертич-
ной структуры белков, в данном случае 
вышеуказанного фермента [54].
Свой вклад в образование GdIgA1 

также вносит преждевременное си-
алирование (соединение с сиало-
вой кислоты) N-ацетилгалактозамина 
ввиду усиленной активации фермента 
альфа-2,6-сиалилтрансферазы [55]. 
Раннее добавление сиаловой кислоты 
к N-ацетилгалактозамину блокирует 
присоединение к нему остатка галактозы 
(рис. 4б).
Место продукции циркулирующего 

Gd-IgA1 в настоящее время также остается 
предметом дискуссий. Поскольку в крови 
определяется димер IgA1 по структуре 
похожий на тот, что плазматические 
клетки синтезируют в слизистых оболоч-
ках, правомерно предположение, что он 
продуцируется активированными в них 
В-лимфоцитами [56]. Согласно преоб-
ладающей в настоящее время гипотезе, 
отдельные плазматические клетки, спо-
собные секретировать Gd-IgA1, могут 
«теряться» во время миграции из мест их 
индукции и вместо эффекторной зоны 
тонкого кишечника попадать в костный 
мозг (рис. 5). Это обусловлено ошиб-
ками самонаведения поверхностных хо-
уминг-рецепторов этих клеток или по-
вреждением контррецепторов эндотелия 
сосудов кишечника или изменениями 
цитокинового профиля слизистых обо-
лочек [57, 58].

Образование иммунных комплексов. 
В конце 90-х годов M. Tomana и соавт. 
(1997, 1999 гг.) установили, что, будучи 
иммунногенными, Gd-IgA1 обладают 
способностью стимулировать образо-
вание аутоантител преимущественно 

класса IgG (но также класса IgA и даже IgM) к сво-
бодному N-ацетилгалактозамину [49, 59]. Именно 
IgG-антитела к Gd-IgA1 были обнаружены в мезан-
гии пациентов с IgAН [60], что позволило конста-
тировать нефротоксичность ИК, содержащих Gd-
IgA1-IgG.
Одним из факторов массивного образования 

таких ИК, является не только активизация продук-
ции недогликозилированного IgA1, но и замедление 
его деградации в печени [61]. Сам по себе дефицит 

Рис. 4. Механизм образования галактозодефицитного IgA1
А – нарушение функции фермента C1GalT1; B – преждевременное сиалирование

Ser – серин; Thr – треонин; C1GalT1 – фермент гликопротеин-N-
ацетилгалактозамин-1,3-бета-галактозилтрансфераза1; 

Cosmc – шаперон, специфический для C1GalT1; 
ST6GalNacII – фермент альфа-2,6-сиалилтрансфераза 

Fig. 4. Mechanism of formation of galactose-defi cient IgA1
A – dysfunction of the enzyme C1GalT1; B – early sialylation

Ser – serine; Thr – threonine; C1GalT1 – the enzyme core 1 ß1,3-galactosyltransferase; 
Cosmc – core-1-β3-Gal-T Specifi c Molecular Chaperone; 

ST6GalNacII – the enzyme N-acetylgalactosamine-specifi c α2,6-sialyltransferase
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галактозы не должен препятствовать утилизации 
молекул IgA1, поскольку рецептор асиалоглико-
протеина в гепатоците распознает терминальный 
N-ацетилгалактозамин, а также галактозу. Однако 
в том случае, если N-ацетилгалактозамин связан 
с сиаловой кислотой или занят антителом, то IgA1 
не узнается этим рецептором и, следовательно, из-
бегает печеночного катаболизма [62, 63].
Другим важным компонентом ИК является вы-

шеупомянутая растворимая форма Fc-рецептора 
IgА – растворимый CD89 (sCD89). In vitro были 
определены три изоформы sCD89, однако только 
две из них обнаружены in vivo [64, 65, 66]. Предпо-
лагается, что обе изоформы играют важную роль 
в формировании ИК при IgAН. Более крупная 
изоформа с молекулярной массой 50-70 кДа была 
идентифицирована только в сыворотке пациентов 
с IgAН; тогда как менее крупная (30 кДа) присут-
ствует в сыворотке не только больных, но и здоровых 
людей. Предполагается, что при IgAН контакт Gd-
IgA1 с CD89 на поверхности клеток вызывает «сбра-
сывание» более крупной изоформы (превращается 
в растворимую форму), что приводит к образова-
нию комплексов GdIgA1-sCD89, также обладающих 
тропизмом к мезангию [64]. Патогенная роль CD89 
была продемонстрирована на трансгенных мышах, 
которые экспрессировали этот рецептор на макро-
фагах и моноцитах. У исследуемых мышей наблю-
дались спонтанно возникающие массивные мезан-
гиальные отложения IgA, инфильтрация клубочков 
и расширение мезангиального матрикса, а клиниче-
ски – гематурия и умеренная протеинурия [64]. Было 
показано, что у людей с активным течением IgAН 
иммунный комплекс GdIgA1-sCD89, первоначально 
присутствовавший в крови, впоследствии перестает 

определяться, что, по-видимому, указывает на его 
захват клетками мезангиума [66]. Подтверждением 
вышесказанного являются результаты исследования 
L. Berthelot и соавт., 2015 [67]. Авторы анализировали 
концентрацию в крови GdIgA1/sCD89-содержащих 
ИК у пациентов с IgAН до и после трансплантации 
почки. Оказалось, что после операции у части боль-
ных с развившимся рецидивом IgAН наблюдалось 
повышение GdIgA1/sCD89, а при иммуногистохи-
мическом исследовании нефробиоптатов в мезангии 
было обнаружено значительное количество депози-
тов GdIgA1/sCD89. Полученные данные позволяют 
полагать, что sCD89-содержащие ИК могут играть 
важную роль в активации IgAН. Мезангиальные 
отложения sCD89 были также обнаружены у детей 
с IgAН [68].
В отличие от крупной растворимой изоформы 

CD89 ее более мелкий вариант в комплексе с IgA, 
вероятно, препятствует связыванию IgG с GdIgA1 
и предотвращает прогрессирование заболевания [65, 
66, 69]. Регуляция образования растворимых изо-
форм молекулы CD89 после соединения с рIgA мало 
изучена, и в настоящее время отсутствуют данные, 
позволяющие говорить о механизмах дифферен-
цированного выделения 30-кДа- и 50-кДа-вариантов 
CD89 [69].
Имеются сообщения о том, что IgA-содержащие 

ИК, могут быть представлены не только в класси-
ческом варианте (GdIgA1/IgG или IgA) или в виде 
GdIgA1-sCD89, но и образовываться в результате 
самоагрегации IgA1 путем соединения несколь-
ких молекул через дисульфидные мостики J цепи. 
Предполагается, что такая самоагрегация происхо-
дит только с GdIgA1, поскольку наличие галактозы 
препятствует этому процессу [70]. В целом ряде на-

Рис. 5. Механизм образования нефритогенных иммунных комплексов

GdIgA1 – галактозодефицитный IgA1; sCD89 – растворимый CD89

Fig. 5. Mechanism of formation of nephritogenic immune complexes

GdIgA1 – galactose-defi cient IgA1; sCD89 – soluble CD89
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учных обзоров также сообщается об ИК, состоящих 
из GdIgA1/IgG/sCD89 [23, 71-73].

Механизмы иммуно-воспалительной реакции 
почечного клубочка. Значительный вклад в изучение 
механизма и последствий обстоятельств депониро-
вания молекул IgA1 в почечном клубочке внесла 
международная группа исследователей во главе 
с R.C. Monteiro. Они установили, что этот имму-
ноглобулин является одним из лигандов рецептора 
трансферрина CD71/TfR, который экспрессируется 
на мезангиальных клетках [74]. Также оказалось, что 
CD71 имеет высокую авидность к полимерному 
GdIgA1, в то время как у здоровых людей с нор-
мально галактозилированным мономерным IgA1 
сверхэкспрессии этого рецептора в мезангиальной 
области не отмечалось [75]. В той же публикации 
была подтверждена определяющая роль шарнир-
ной области IgA1 в отложении IgA-содержащих ИК. 
Удалось показать, что в эксперименте с использо-
ванием мутированных рекомбинантных димерных 
молекул IgA1, лишённых О-гликанов, не возникало 
их взаимодействия с CD71. Более того I.C. Moura 
и соавт., 2005 установили, что иммунные комплексы, 
содержащие GdIgA1, при IgAН могут инициировать 
процесс аутоамплификации, включающий гиперэк-
спрессию СD71, и это приводило к последующему 
нарастанию количества мезангиальных депозитов 
и мезангиальной пролиферации [76].
В исследовании из Китая, выполненном в группе 

из 282 больных IgAН, было показано, что CD71 
может являться предиктором прогрессирующего 
течения заболевания. Так, при иммуногистохимиче-
ском исследовании почечных биоптатов у пациентов 
с мезангиальной пролиферацией (М1 по шкале Ок-
сфордской морфологической классификации, 2017) 
выраженность окрашивания CD71 была большей, 
чем у больных с оценкой М0, и эта особенность была 
связана с нарастающей почечной дисфункцией. При 
этом также был обнаружен более высокий уровень 
экспрессии мРНК CD71 в цитоплазме мезангиоци-
тов и полученный результат коррелировал с выра-
женностью протеинурии [77].
Таким образом, можно считать доказанным, что 

связывание GdIgA1-IgG ИК с СD71 на поверхности 
мезангиоцитов при IgAН является ключевым фак-
тором их активации. В клетке нарастает концентра-
ция кальция и инозитолтрифосфата, усиливается 
фосфорилирование тирозина, следствием чего 
становится продукция и последующее высвобож-
дение провоспалительных и профибротических 
цитокинов таких, как IL-6, IL-8, IL-1b и трансфор-
мирующий фактор роста бета (TGF-b) [76, 78, 79]. 
Последние усиливают локальную пролиферацию 
мезангиальных клеток, синтез внеклеточного ма-
трикса, повреждение подоцитов, а также фильтру-
ются в мочу, где активируют эпителиальные клетки 
проксимальных канальцев и тем самым провоци-
руют тубулоинтерстициальное повреждение [80].

Важную роль во взаимодействии ИК с мезанги-
альным СD71 отводят sCD89 [81]. Полагают, что 
sCD89 обеспечивает не только тропизм GdIgA1-
содержащих нефритогенных ИК к мезангиоцитам, 
но и через mTOR путь стимулирует их пролифе-
рацию [73]. В эксперименте in vitro также было по-
казано, что связывание комплекса GdIgA1-sCD89 
с мезангием приводило к экспрессии кальций-зави-
симого фермента трансглутаминаза 2 (TG2), извест-
ного своим участием в прогрессировании почечного 
фиброза [82]. На модели трансгенных мышей была 
продемонстрирована положительная корреляция 
между сверхэкспрессией мезангиальной трансглу-
таминазы 2 и отложением IgA1 [82]. Оказалось, что 
взаимодействие sCD89 с CD71 нарушается в отсут-
ствие TG2 [82, 71]. Исследования в клинике устано-
вили, что у пациентов с IgAН в почечных биопта-
тах также определялось значительное количество 
данного фермента и это коррелировало с тяжестью 
клинических и гистологических проявлений бо-
лезни [83].
Одним из важнейших звеньев в механизме по-

вреждения почечного клубочка при IgAН явля-
ется активация системы комплемента, о чем сви-
детельствуют депозиты С3 фрагмента в мезангии, 
наблюдаемые в 90% случаев заболевания [84, 85]. 
Установлены 2 пути активации комплемента при 
IgAН – альтернативный и лектиновый. Участие аль-
тернативного пути подтверждено рядом исследова-
ний. Концентрации продуктов деградации С3 (iC3b, 
C3c, C3d) оказались повышенными в плазме крови 
пациентов с IgAН [86], а в иммунодепозитах мезан-
гия обнаруживали пропердин, фактор Н и FHR5 [85, 
87-90]. Существует мнение, что GdIgA1 способен 
непосредственно активировать альтернативный путь 
системы комплемента, расщепляя С3 [73].
Полимерный IgA может также активировать 

лектиновый путь комплемента [91]. Установлено, 
что in vitro IgA1, вероятно, через N-гликаны каль-
ций-зависимым образом может взаимодействовать 
с лектином связывающим манозу (MBL). IgA с MBL 
обнаруживали в 17-25% нефробиоптатов при IgAН 
[92, 93]. Была выявлена корреляция между наличием 
депозитов MBL и тяжестью клинических проявле-
ний заболевания [94]. Мезангиальные отложения 
С4d компонента комплемента не является редкостью 
при IgAН [95], и в отсутствие С1q свидетельствуют 
об активации лектинового пути, поскольку одновре-
менно в составе депозитов обнаруживаются MBL-
ассоциированные сериновые протеазы (MASP-1, 
MASP-2) и фиколин [92, 94].
Продукты активации комплемента C3a и C5a, 

обладают широким провоспалительным потен-
циалом и связаны с активностью и тяжестью IgA-
нефропатии. C3a также задействован в индукции 
синтетического фенотипа мезангиальных клеток, 
что объясняет расширение мезангиального ма-
трикса, наблюдаемое у больных IgAН [96].
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Среди факторов воспаления почечного клубочка 
при IgAН важное место занимает эндотелин-1. 
У 95% пациентов наблюдалась повышенная экспрес-
сия мРНК эндотелина-1 в моноцитах и положитель-
ная корреляция с протеинурией и гистопатологиче-
ской картиной. Напротив, на фоне лечения IgAН 
значения мРНК эндотелина-1 и уровень протеину-
рии одновременно снижались у 15 из 40 пациентов 
[97]. В настоящее время доказана роль этого пептида 
в развитии протеинурии, накоплении внеклеточного 
матрикса, в прогрессировании фиброза [98, 99]. 
Также установлено, что эндотелин-1 повреждает по-
доциты, и это опосредуется расположенными на их 
поверхности рецепторами ETA. Воздействие пеп-
тида in vitro разрушало их актиновый цитоскелет, в то 
время как использование антагонистов рецепторов 
эндотелина предотвращало повреждение [99].
Хотя мезангиальная пролиферация и накопление 

мезангиального матрикса важнейшая морфологиче-
ская составляющая патологии почечного клубочка 
при IgAН, у части больных, как правило с более тя-
желым течением, может развиваться эндокапилляр-
ная пролиферация, фибриноидные некрозы стенки 
капилляров с разрывом их базальных мембран, за-
интересованностью подоцитов и париетальных эпи-
телиальных клеток, что в конечном итоге приводит 
к образованию клеточных, клеточно-фиброзных 
полулуний и склерозированию клубочка. Известны 
результаты количественного определения маркера 
макрофагов CD68 в биоптатах почечного клубочка, 
которые свидетельствуют о том, что число макро-
фагов сильно коррелировало со степенью эндока-
пиллярной гиперклеточности [100]. В формирова-
нии полулуний при IgAН участвуют фибриноген 
и связанные с фибрином молекулы, компоненты 
базальной мембраны клубочков, высвобождающиеся 
в результате ее разрывов, такие как коллаген IV и V 
типа, ламинин, фибронектин и цитокератин, устой-
чиво положительные на всех стадиях формирова-
ния полулуний. Виментин, обычно локализованный 
в подоцитах и париетальных эпителиальных клетках, 
также играет ключевую роль в их образовании при 
IgAН [101].

Триггеры IgAН. Предположительно существует 
несколько факторов, провоцирующих интенсив-
ное абберантное гликозилирование молекул IgA1 
как первичного фактора развития болезни. К ним 
относятся возбудители инфекционных заболева-
ний, в первую очередь, верхних дыхательных путей 
и желудочно-кишечного тракта, хронические вос-
палительные заболевания миндалин и кишечника, 
нарушения микробиоты полости рта и кишечника, 
а также пищевые аллергены.
Поскольку у значительной части больных IgAН 

эпизоды макрогематурии следуют за острыми респи-
раторными инфекциями было высказано предполо-
жение, что в инициации и прогрессирование IgAН 
могут участвовать специфические патогенные ми-

кроорганизмы. Действительно, были выявлены ассо-
циации возникновения IgAН с такими инфекцион-
ными агентами, как цитомегаловирус, аденовирусы, 
вирусы простого герпеса, вирус Эпштейна-Барр, па-
лочка параинфлюэнцы (Haemophilus parainfl uenzae), 
золотистый стафилококк (Staphylococcus aureus) 
[102-106]. Более того, маркеры некоторых из этих 
патогенов наряду с депозитами IgA обнаруживались 
в ткани почек больных IgAН. Тем не менее, несмо-
тря на то что ДНК цитомегаловируса так же, как 
и антигены Haemophilus parainfl uenzae неоднократно 
определялись в образцах почечной ткани при IgAН, 
специфическая связь этих возбудителей с патогене-
зом заболевания не была доказана [104, 107, 108]. 
Имеется достаточное число наблюдений за пациен-
тами с гломерулонефритом, ассоцированным со ста-
филококковой инфекцией. При этом в большинстве 
случаев определялось совместное депонирование 
антигенов клеточной оболочки золотистого стафи-
лококка, IgA и С3 в клубочках почек [109]. В то же 
время, при нефритах стафилококковой этиологии 
отсутствовали депозиты IgA в склерозированных 
клубочках, что казалось не типичным для истинной 
IgA-нефропатии. При протеомном анализе нефро-
биоптатов у таких пациентов были продемонстри-
рованы более высокие уровни белков моноцитов/
макрофагов и белков внеклеточного матрикса 
по сравнению с IgA-нефропатией [110]. Поэтому 
в настоящее время «стафилококковые» нефриты c 
IgA-депозитами принято относить не к IgAН, а к ин-
фекционно-ассоциированным гломерулонефритам 
[111]. Точка зрения о возможной связи других вы-
шеупомянутых инфекционных агентов с развитием 
именно IgAН также не получила широкого при-
знания в связи с относительно небольшими выбор-
ками в представленных публикациях, вероятностью 
внешней контаминации изучаемых материалов, 
а также в виду того, что ассоциация острой инфек-
ции, вызванной этими патогенами, была обнаружена 
не только с IgAН, но и с другими гломерулярными 
заболеваниями [10].
Другая гипотеза предполагает, что развитие IgAН 

тесно связано с хроническим воспалительным про-
цессом в слизистых оболочках организма человека. 
Ярким примером такого воспаления является тон-
зиллит. Известно значение миндалин в качестве 
важного источника сывороточного IgA у пациентов 
с IgAН. Обычно тонзиллярная иммунная реакция 
cрабатывает против внешних патогенных бактерий, 
тогда как против местной комменсальной микро-
биоты развита толерантность. Однако существует 
предположение, что при IgAН происходит «срыв» 
иммунной толерантности. Поэтому любой микроор-
ганизм может спровоцировать активацию иммуно-
компетентных клеток. Известно, что последователь-
ность нуклеотидов, обычно присутствующая в ДНК 
всех бактерий (CpG-ODN – олигодезоксинуклеотид, 
относящийся к патоген-ассоциированным молеку-
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лярным паттернам – PAMP, то есть к индукторам вос-
паления), является лигандом для TLR9, индуцируя 
врожденный иммунный ответ [112]. Ряд исследова-
телей изучали способность этого фрагмента ДНК 
выступать в роли антигенного фактора для тонзил-
лярных моноцитов и лимфоцитов. В результате 
экспериментов in vitro удалось установить, что мо-
нонуклеарные клетки миндалин больных IgAН про-
дуцируют высокие уровни IgA, IFN-γ, BAFF, APRIL 
в ответ на CpG-ODN [113, 114]. Уровень APRIL в сы-
воротке также был выше у пациентов с IgAН по срав-
нению с больными тонзиллитом, но без гломеруло-
нефрита и, более того, значительно снижался после 
тонзиллэктомии [114, 115]. Y.L. Zhai и соавт. (2016 г.) 
продемонстрировали высокие значения APRIL 
в сыворотке у пациентов с IgAН и отметили тен-
денцию к повышению синтеза рецепторов APRIL 
в В-лимфоцитах. В рамках этого исследования в той 
же группе пациентов выявили положительную кор-
реляцию между уровнями APRIL и Gd-IgA1 и по-
казали в условиях invitro увеличенную продукцию 
Gd-IgA1 в ответ на воздействие экзогенного APRIL 
на В-лимфоциты. Нельзя не отметить зафиксиро-
ванные более низкие уровни рСКФ и повышенную 
протеинурию у пациентов на фоне высоких зна-
чений APRIL в сыворотке [116]. H. Suzuki и соавт. 
(2008 г.) в экспериментах с использованием моде-
лей на животных выявили повышенные уровни IgA 
в сыворотке и гломерулярные IgA депозиты после 
интраназального введения CpG-ODN. В этом же ис-
следовании была продемонстрирована связь между 
полиморфизмом гена TLR9 и прогрессированием 
IgAН, что позволяет предположить важную роль 
взаимодействия CpG-ODN с TLR9 в патогенезе за-
болевания [117].
Также было обнаружено, что при IgAН у тон-

зиллярных Т-лимфоцитов повышена экспрессия 
TCR Vß6. Более того отмечалось увеличение ко-
личества таких Т-клеток после стимуляции анти-
геном Haemophilus parainfl uenza. Были обнаружены 
Т-лимфоциты, инфильтрирующие почки, которые 
экспрессировали высокие уровни TCR Vß6, что 
говорит об их происхождении преимущественно 
из миндалин [115, 118]. Интересным представляется 
тот факт, что количество этого типа Т-лимфоцитов 
в периферической крови было больше при IgAН 
по сравнению с больными рецидивирующим 
тонзиллитом и синдром обструктивного апноэ 
сна без IgAН, причем после тонзиллэктомии 
этот показатель имел тенденцию к нормализации 
[115, 118].
При анализе экспрессии хемокиновых рецепто-

ров в тонзиллярных Т-клетках при IgAН был обна-
ружен повышенный уровень CXCR3 (мембранный 
белок-хемокиновый рецептор). Эти Т-клетки могут 
инфильтрировать почечный интерстиций, и их 
число положительно коррелирует со снижением по-
чечной функции при IgAН [119], что подтверждает 

непосредственное участие Т-лимфоцитов миндалин 
в патогенезе заболевания [115, 118, 120].
Было показано, что среди мононуклеаров минда-

лин пациентов с IgAН была значительно увеличена 
доля СD8+T-клеток с хемокиновым рецептором 
CX3CR1 и его лигандом фракталкином, экспресси-
руемом на эндотелии сосудов, в особенности после 
стимуляции CpG-ODN. Доля этих клеток в пери-
ферической крови пациентов с IgAН также была 
увеличена, но уменьшилась после тонзиллэктомии 
одновременно с исчезновением гематурии. Кроме 
того, гематурия у данных пациентов коррелировала 
с экспрессией CX3CR1 Т-лимфоцитов, что наводит 
на мысль о том, что тонзиллярные CD8+ Т-клетки 
могут мигрировать в почечные клубочки, где они 
связываются со своим лигандом фракталкином [115, 
121, 122]. Таким образом, одним из факторов разви-
тия и прогрессирования IgAН является избыточный 
иммунный ответ с активацией гуморального и кле-
точного пути в ответ на нарушение аутотолерант-
ности миндалин.
Имеются убедительные данные о связи патоге-

неза IgAН с группой воспалительных заболеваний 
кишечника (ВЗК). Полногеномное ассоциативное 
исследование (GWAS) продемонстрировало, что 
элементы окружающей среды и генетическая пред-
расположенность к функциональным изменениям 
в иммунной системе слизистой оболочки кишеч-
ника играют важную роль в развитии IgAН. В рам-
ках этого исследования были выявлены локусы 
предрасположенности к IgAН, ассоциированные 
с отдельными белками, участвующими в защите 
целостности кишечника и в контроле иммунного 
ответа слизистой оболочки, и, соответственно, 
определяющие также склонность к возникнове-
нию ВЗК [24]. В большом шведском исследовании 
с участием около 4000 пациентов была установлена 
связь IgAН с повышенным риском развития ВЗК 
как до, так и после постановки диагноза нефро-
патии. Более того, оказалось, что ВЗК повышают 
риск прогрессирования IgAН до терминальной ста-
дии почечной недостаточности [123]. Косвенным 
подтверждением такой связи являются результаты 
3 фазы двойного слепого рандомизированного 
и плацебо-контролируемого исследования NefIgArd, 
которое у пациентов с IgAН продемонстрировало 
уменьшение протеинурии и снижение риска про-
грессирования почечной недостаточности при перо-
ральном использовании препарата будесонид с на-
правленным высвобождением в подвздошной кишке 
(Nefecon) [124]. Считается, что одним из факторов, 
предрасполагающих к развитию IgAН при ВЗК, 
является повышенная проницаемость кишечника, 
следствием которой становится избыточная анти-
генная стимуляция лимфоидной ткани слизистой 
оболочки. Было показано, что даже при первичной 
IgAН повышение кишечной проницаемости, уста-
новленное с помощью маркера 51Cr-ЭДТА, отчет-
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ливо коррелировало с увеличением уровня IgA-ИК 
в сыворотке [125, 126].
В последние годы большое внимание уделяется 

роли микробиоты ротовой полости и особенно ки-
шечника в развитии как системных, так и местных 
иммунных реакций. Считается, что врожденный 
и адаптивный иммунный ответ формирует биохи-
мический барьер между микробиотой и организмом 
хозяина [10], посредством которого обеспечивается 
бесконфликтное сосуществование хозяина и ком-
менсальной микробиоты кишечника в симбиоти-
ческих отношениях. В случаях, когда барьер в силу 
различных причин повреждается, может возник-
нуть расстройство, ведущее к воспалительной реак-
ции вследствие увеличения антигенной нагрузки 
на В-клетки и переключения продукции класса ан-
тител с изотипа IgG/IgM на IgA [127, 128]. Одним 
из состояний, приводящих к этому, является дисбиоз, 
под которым понимают чрезмерное увеличение 
в объеме недопредставленных в норме или потен-
циально опасных бактерий [129].
Общепризнано, что состояние микробиоты ро-

товой полости, в особенности, миндалин имеет важ-
ное значение в развитии и прогрессировании IgAН. 
Так, при этом заболевании наблюдали более высо-
кие показатели колонизации миндалин бактериями 
рода Neisseria по сравнению со здоровыми людьми 
и высокий уровень сывороточного IgA к антигенам 
этих бактерий, входящих в состав комменсальной 
микробиоты [130]. По данным одного из китай-
ских исследований, в целом микробное разноо-
бразие полости рта у пациентов с IgAН было ниже 
по сравнению со здоровыми. Авторы также заметили 
качественные различия в составе микробиоты. Оп-
портунистические патогены рода Capnocytophaga, 
вызывающие пародонтит у иммунокомпетентных 
пациентов, и бактерии рода SR1 genera incertae sedis 
превалировали, тогда как представители рода Rothia, 
наоборот, были в дефиците у таких пациентов [131]. 
Полученные данные об относительном увеличении 
количества бактерий рода Capnocytophaga были под-
тверждены в работе Y. Cao и соавт., 2018, изучавших 
состав микрофлоры ротовой полости у больных 
IgAН с хроническим пародонтитом [132]. Более 
того, группой J.W. He и соавт., 2021 была обнаружена 
положительная корреляция между численностью 
Capnocytophaga и уровнем протеинурии при IgAН. 
Эти же исследователи высказали предположение, 
о том, что общая относительная численность ми-
кробов, являющихся представителями критически 
важных родов для данного типа гломерулонефрита, 
может отражать активность заболевания [131].
Сравнительные результаты корейского иссле-

дования состава микробиоты миндалин в группах 
пациентов с IgAН, диабетической и мембранозной 
нефропатиями, а также у здоровых лиц продемон-
стрировали относительное преобладание при IgAН 
бактерий родов Ruminococcus, Rahnella и Clostridium. 

Бактерии родов Haemophilus, Staphylococcus, Treponema, 
Campylobacter были обнаружены у всех исследуе-
мых и статистически значимых различий между 
ними установлено не было. Представители родов 
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria были 
доминирующими во всех наблюдавшихся группах, 
однако относительная численность Proteobacteria 
была выше у здоровых по сравнению с нефрологи-
ческими пациентами. Наоборот, бактерии Firmicutes 
и Bacteroidetes преобладали у больных с патологий 
почек [133].
По-видимому, не меньшее, а возможно и более 

важное значение для возникновения IgAН имеет со-
стояние микробиоты кишечника. Было показано, 
что выращивание мышей экспериментальной мо-
дели IgAН в безмикробной среде или использова-
ние у них антибиотиков широкого спектра действия 
для уничтожения кишечных патогенов предотвра-
щало мезангиальные отложения IgA1 и воспаление 
клубочков, хотя и не снижало уровни IgA1 и IgA1-
содержащих ИК в сыворотке [134].
Как известно, кишечная микробиота наряду с дру-

гими факторами участвует в переключении наивных 
В-клеток на продукцию различных классов иммуно-
глобулинов посредством как зависимых от Т-клеток, 
так и независимых от Т-клеток механизмов. Микро-
организмы в кишечнике через взаимодействие с Toll-
like-receptor (TLR) и NOD-подобными рецепторами 
эпителиальных клеток стимулируют выработку энте-
роцитами, дендритными и стромальными клетками 
таких цитокинов, как IL-6, IL-10, TGF-β, а также 
BAFF и APRIL, вызывающих активацию В-клеток 
[128, 135]. Это подтверждается множеством фак-
тов, свидетельствующих об участии микробиоты 
кишечника в возникновении различных эффектов, 
инициирующих В-клеточную активность. В одном 
из исследований сообщалось, что трансгенные 
мыши со сверхэкспрессией BAFF проявляли при-
знаки аутоиммунного заболевания, включая гипер-
плазию В-клеток и повышенную продукцию специ-
фических IgA против комменсальной микробиоты. 
В результате с возрастом у них развивался фаталь-
ный нефрит вследствие отложения IgA-депозитов 
в мезангии [136]. Другой факт – липополисахариды 
мембраны грамотрицательных бактерий способны 
ингибировать экспрессию мРНК специфического 
молекулярного шаперона (Cosmc), что приводит 
к избыточному образованию Gd-IgA1 – решающему 
фактору, инициирующему развитие IgAН [54].
Различные виды микробов имеют разные IgA-

индуцирующие потенциалы. Например, было по-
казано, что Bacteroides ovatus стимулируют повы-
шенную продукцию IgA в толстой кишке мышей 
посредством Т-клеточно-зависимого пути активации 
В-клеток [137]. В 2014 году M. De Angelis и соавт. 
в первом исследовании на людях доказали наличие 
корреляции между дисбиозом кишечника и разви-
тием IgAН [138]. Авторы изучали состав фекальной 
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микробиоты, а также фекальный и мочевой метабо-
лом у пациентов с непрогрессирующей и прогрес-
сирующей IgAН. Им удалось показать, что в случаях 
прогрессирующего течения заболевания (отсутствие 
положительной динамики протеинурии и нарастаю-
щая почечная дисфункция, несмотря на поддержи-
вающую терапию блокаторами РААС) наблюдалось 
существенно более низкое микробное разнообра-
зие по сравнению с более благоприятным вариан-
том болезни или здоровыми людьми. На уровне 
родов/видов бактерий наличие Ruminococcaceae, 
Lachnospiraceae, Eubacteriaceae и Streptococcaeae в образ-
цах стула пациентов с обоими вариантами течения 
IgAН приводило к увеличению количества Firmicutes, 
в то время как у здоровых лиц было выявлено более 
высокое содержание родов Clostridium, Enterococcus 
и Lactobacillus. По сравнению с группой здоровых 
людей количество видов Bifi dobacterium уменьшилось 
в образцах фекалий как при непрогрессирующей, 
так и при прогрессирующей IgAН в то время, как 
в отношении видов Sutterellaceae и Enterobacteriaceae 
наблюдалась противоположная тенденция.
Следующий шаг к пониманию тесной связи 

между микробиотой кишечника и IgAН был сделан 
еще в одном исследовании [139]. Было установ-
лено, что уровень пяти специфических метаболитов 
микробиоты, а именно 4-(1,1,3,3-тетраметилбутил) 
фенола, п-трет-бутилфенола, метилнеопентилфта-
левой кислоты, гексадецилового эфира бензойной 
кислоты и фуранона А у пациентов IgAНв сыво-
ротке крови коррелировал с повышенной величи-
ной BAFF. Фенол, как известно, также оказывает 
токсическое действие на кишечную стенку, снижая 
барьерную функцию и повышая ее проницаемость 
[140], что приводит к гиперреактивности слизистой 
оболочки. Также выяснилось, что пациенты с IgAН 
имеют более высокий уровень циркулирующих 
в кишечнике (CCR9+ β7 интегрин+) регуляторных 
В-клеток и IgA+ В-клеток памяти по сравнению 
со здоровыми, что предрасполагает к абберантной 
продукции Gd-IgA.
Среди факторов, провоцирующих развитие IgAН, 

определенную роль могут играть антитела класса IgA 
к пищевым антигенам. Стало известно, что у некото-
рых больных IgAН с повышенной проницаемостью 
кишечника в кровотоке были обнаружены высокие 
уровни антиалиментарных IgA-антител [141]. Напри-
мер, такие пищевые антигены, как бычий сывороточ-
ный альбумин (БСА) и β-лактоглобулин могут сти-
мулировать образование IgA-содержащих иммунных 
комплексов. У пациентов с IgAН определяли ИК 
с антителами класса IgA к антигену БСА, однако их 
патогенная способность пока остается неясной [142]. 
Также сообщалось, что употребление коровьего 
молока, в котором содержится β-лактоглобулин, 
у пациентов с IgAН вызывало повышение уровня 
IgA-содержащих ИК и ингибировалось противоал-
лергическим средством кромогликат натрия [143].

Особую роль в качестве пищевого антигена 
играет глютен. К заболеваниям, связанным с упо-
треблением в пищу глютен-содержащих продуктов, 
а именно пшеницы, ржи и ячменя, относятся глюте-
новая болезнь (целиакия), а также чувствительность 
к пшенице без целиакии и аллергия на пшеницу. 
В совокупности их распространенность оценивается 
примерно в 5% от общего числа населения Земли, 
и в последние годы стремительно увеличивается [144].
Целиакия (ЦАК) представляет собой аутоиммун-

ное заболевание тонкого кишечника, возникающее 
в ответ на употребление в пищу злаковых, содер-
жащих глютен. Болеют генетически предраспо-
ложенные люди – носители лейкоцитарных анти-
генов HLA II класса, таких как HLA-DQ2 и реже 
HLA-DQ8.
Наиболее активным антигеном, входящим 

в состав глютена (клейковина, представленная раз-
личными гликопротеинами), является глиадин, а точ-
нее его не до конца перевариваемые в кишечнике 
пептиды, которые становятся триггером развития как 
глютеновой болезни, так и чувствительности к пше-
нице без целиакии (ЧП без ЦАК).
При ЦАК пептиды глиадина, связываясь с рецеп-

тором CXCR3 на поверхности энтероцитов, стиму-
лируют секрецию зонулина – мощного модулятора 
плотных контактов. Следствием этого становится 
увеличение кишечной проницаемости и избыточ-
ный трафик этих пептидов в lamina propria [145, 146], 
где они подвергаются дезамидированию при уча-
стии тканевой трансглютаминазы 2 (tTG2). В резуль-
тате происходит активация адаптивного иммунного 
ответа, управляемого Т-хелперами (Th1/Th17) и ха-
рактеризующегося продукцией IFNγ, TNFα, IL17, 
IL18 и IL21 [147]. Эти провоспалительные цито-
кины стимулируют созревание и дифференцировку 
В-лимфоцитов в плазматические клетки, секретиру-
ющие антитела к глиадину, tTG2 и эндомизию [148], 
вызывают активацию Т-лимфоцитов-киллеров [149], 
что ещё в большей степени ведёт к повреждению 
слизистой оболочки кишечника и усиливает кишеч-
ную проницаемость.
Известно, что глютеновая болезнь имеет 

не только кишечные, но и внекишечные проявле-
ния. Антитела, продуцируемые при ЦАК, обычно 
определяются не только в слизистой оболочке тон-
кой кишки, но и в крови, а также в других местах их 
депонирования – в органах, вовлечённых в патоло-
гический процесс при этом заболевании [150, 151].
В 1990 году A. Pasternack и соавт. [152] у боль-

ных с целиакией описали возможность отложения 
антител класса IgA в клубочках почек, а в 1993 году 
G. Woodrow и соавт. диагностировали у пациента 
сочетание ЦАК и IgA-нефропатии [153]. Оказалось, 
что эти два заболевания объединяет аберрантный 
иммунный ответ с продукцией IgA, который является 
главным фактором их патогенеза [9]. Так у мышей, 
три предшествующих поколения которых получали 
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безглютеновую диету, введение глютена в рацион 
позволило индуцировать фенотип IgAН. При этом 
глиадин взаимодействовал не только с IgA, но также 
с растворимым CD89 и мезангиальным рецептором 
CD71 IgA1 [154].
Было высказано предположение о том, антитела 

к tTG2, играющие ведущую роль в развитии ЦАК, 
в условиях богатой глютеном диеты способствуют 
отложению IgA-содержащих иммунных комплексов 
в почке, усугубляя течение IgAН [82, 83]. Более того, 
Costa и соавт. (2018 г.) обнаружили депонирование 
анти-tTG2 в мезангии почечного клубочка у боль-
ного с IgA-нефропатией и ЦАК, топографически 
совпадающее с классическими иммунными комплек-
сами, вызывающими развитие IgAН [155]. Учитывая, 
что в патогенезе кожных и неврологических про-
явлений ЦАК важную роль играют представленные 
в дерме и миелине антитела к различным изотипам 
tTG, авторы предполагают возможность аналогич-
ного механизма и при IgAН [156].
Было показано, что у людей c ЦАК риск развития 

IgAН возрастает в 3-19 раз [156, 157], хотя, по данным 
P. Collin и соавт., (2002 г.), ЦАК была диагностиро-
вана только у 3,6% пациентов с IgAН [158]. Клини-
ческие проявления IgAН у больных ЦАК варьируют 
от классического варианта в виде синфарингитной 
макрогематурии до возможности развития нефроти-
ческого синдрома [159, 160]. Было высказано пред-
положение о возрастающем риске прогрессирования 
IgAН до терминальной стадии хронической болезни 
почек в случае сочетания с ЦАК [161].
По данным многих исследователей, назначение 

безглютеновой диеты вызывало ремиссию и ЦАК 
и IgAН [153, 159, 162, 163].
Относительно недавно стало известно об ати-

пичных случаях ЦАК, характеризовавшихся на на-
чальной стадии минимальными клиническими 
проявлениями или даже отсутствием симптоматики 
и морфологических признаков поражения желу-
дочно-кишечного тракта, но с циркулирующими 
или уже депонированными антителами класса IgA. 
Этим определяются трудности, а зачастую и позд-
няя диагностика болезни. Например, было установ-
лено, что отложения IgA в кишечнике могут быть 
обнаружены у пациентов с глютеновой болезнью 
в отсутствие циркулирующих аутоантител к tTG/эн-
домизию [164, 165], а анти-tTG в кровотоке и депо-
зиты, содержащие эти IgA, в тонкой кишке могут 

определяться до развития характерной для этого за-
болевания атрофии ворсинок слизистой оболочки 
и являются лишь предвестником его манифестной 
формы [151, 166, 167]. Нечто подобное наблюдали 
R.Nurmi и соавт. (2021 г.), которые обнаружили ау-
тоантитела IgA к глиадину и тканевой трансглюта-
миназе в клубочке не только у больных IgAН с ЦАК, 
но и без неё. Причём у 2 из 3 таких пациентов диа-
гноз целиакии был поставлен через несколько лет 
после выявления анти-tTG в почках [168].
В настоящее время ещё недостаточно оснований 

утверждать о прямой причинной связи IgA-tTG 
с развитием IgAН. Однако необходимы дальнейшие 
исследования для уточнения распространённости 
латентных форм или начальных стадий ЦАК при 
IgAН с целью определения групп пациентов, у кото-
рых возможно наличие такой связи и нуждающихся 
в назначении безглютеновой диеты. Теоретически 
также нельзя исключить роль ЧП без ЦАК в пато-
генезе IgAН, и это представляется чрезвычайно важ-
ным обстоятельством в аспекте значительно более 
высокой распространённости этого расстройства 
по сравнению с ЦАК.

Заключение

За последние годы существенно улучшилось по-
нимание патогенеза IgAН, что безусловно открывает 
новые перспективы в подходах к лечению этого за-
болевания. Однако вопросов в отношении тонких 
механизмов его развития остается, по-прежнему, еще 
достаточно много. Разнообразие этих механизмов, 
их триггеров, широкий спектр клинико-морфо-
логической картины и связанные с этим различия 
в темпах прогрессирования IgAН вызывают сомне-
ния – сталкиваемся ли мы с вариабельностью одного 
заболевания, описанного Ж. Берже как мезангиаль-
ный нефрит с доброкачественной гематурией, или 
под этим термином скрывается, как минимум, еще 
одна нозология, в основе которой также лежит ано-
мальная продукция IgA, но болезнь отличается эндо-
капиллярной реакцией клубочков, некротическими 
изменениями, формированием полулуний и харак-
теризуется прогрессирующим течением. Ответ мы 
сможем получить лишь в будущем после дальней-
ших углубленных исследований особенностей пато-
генеза различных клинических и морфологических 
вариантов заболевания.
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