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Клетки: 
Эндотелиальные             
Эпителиальные (висцеральные, париетальные)
Мезангиальные

Внеклеточный матрикс: 
Гломерулярная базальная мембрана             
Мезангиальный матрикс

Пространства: 
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Мочевое пространство
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Гломерулярные висцеральные 
эпителиальные клетки (подоциты)

• Высокоспециализированные 
постмитотические эпителиальные 
клетки с резко ограниченной 
способностью к делению

• Выстилают ГБМ со стороны 
мочевого пространства

• Формируют последний барьер для
потери белка

• Поддерживают гломерулярный
фильтрующий барьер:
- синтез компонентов ГБМ
- формирование щелевой диафрагмы
- межклеточные взаимодействия 
для сохранения жизнеспособности 
эндотелиальных клеток

• Диффузное повреждение приводит 
к массивной альбуминурииScan EM; Heptinstall’s Kidney Path, 7th Ed, 2014



ПОДОЦИТОПАТИЯ

Мутации в генах, кодирующих
функциональные белки подоцитов

Выявлены более 50 мутаций за последние 20 лет 

Фактор(-ы) проницаемости

Не установлен(-ы)

Медиаторы воспаления
при гломерулонефритах

Гемодинамика
Гиперфильтрация



Ronconi E, Sagrinati C, Angelotti ML, et al. 
Regeneration of glomerular podocytes by human renal 
progenitors. J Am Soc Nephrol 20: 322-332, 2009

Appel D, Kershaw DB, Smeets B, et al.
Recruitment of Podocytes from Glomerular Parietal
Epithelial Cells. J Am Soc Nephrol 20: 333-343, 2009

• Париетальный эпителий по мере приближения 
к сосудистому полюсу становится все более 
дифференцированным и менее плюрипотентным

• Париетальный эпителий – источник обновления 
висцерального эпителия (подоцитов)

• Париетальные клетки «закрывают брешь» 
подоцитарного барьера



• Распластывание ножек 

подоцитов – защитный механизм 

для сохранения связи подоцитов

с ГБМ

• Утрата части подоцитов

с оголением участка ГБМ 

– гибель клеток или потеря 

их связи с ГБМ – ключевой 

фактор необратимости изменений 

и их прогрессирования 

с развитием ФСГС

Scan EM; Heptinstall’s Kidney Path, 7th Ed, 2004
Kriz W, Shirato I, Nagata M, et al. 
The podocyte’s response to stress: the enigma of 
foot process effacement. Am J Physiol Renal 
Physiol 304: F333–F347, 2013



Hakroush S, Cebulla A, Schaldecker T, et al.
Extensive Podocyte Loss Triggers a Rapid Parietal
Epithelial Cell Response. J Am Soc Nephrol 25: 927-938, 2014
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Как модель ФСГС использована 
Адриамицин-индуцированная 
нефропатия у мышей

• Утрата/гибель 
подоцитов запускает ответ 
более примитивных 
париетальных клеток, которые
«заселяют» пустующий сегмент
• Этот фактор определяет
дальнейшую прогрессию
• Повреждение подоцитов
слишком тяжелое, для того 
чтобы быть обратимым
• Формируется ФСГС
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Как модель ФСГС использована 
Адриамицин-индуцированная 
нефропатия у мышей

• Утрата подоцитов запускает
ответ более примитивных
париетальных клеток, которые
«заселяют» пустующие участки
• Этот фактор определяет
дальнейшую прогрессию
• Повреждение подоцитов
слишком тяжелое, для того 
чтобы быть обратимым
• Формируется ФСГС
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Perico L, Conti S, Benigni A, Remuzzi G
Podocyte–actin dynamics in health and disease 
Nat Rev Nephrol 12: 692–710, 2016

• Компоненты щелевой диафрагмы

• Актиновый цитоскелет

• Клеточно-межклеточное взаимодействие



Perico L, Conti S, Benigni A, Remuzzi G
Podocyte–actin dynamics in health and disease 
Nat Rev Nephrol 12: 692–710, 2016

• Компоненты щелевой диафрагмы
NPHS1, NPHS2, CD2AP, TRPC6, PLCE1

• Актиновый цитоскелет
ACTN4, IFN2, APOL1, MYH9, MYO1E

• Клеточно-межклеточное взаимодействие
ГБМ: LAMB2, ITGB4, ITGA3, CD151
Мтх: MTTL1, COQ2, COQ6, PDSS2, ADCK4
Лизосомы: SCARB2 
Транскрипция: WT1, LMX1B, SMARCAL1, E2F3

D'Agati VD, Kaskel FJ, Falk RJ. 
Focal segmental glomerulosclerosis. 
N Engl J Med 365: 2398-411, 2011



Идиопатическая подоцитопатия:

• Болезнь минимальных изменений 

• Фокальный сегментарный гломерулосклероз

• Коллапсная гломерулопатия (APOL1)

(!) Термины исключительно описательные, констатирующие гистологический вариант 
изменений на момент биопсии

Отсутствие таргетной терапии и невозможность прогнозировать вероятность рецидива в 
трансплантате объясняется неясностью этиологии

Широко признается гипотеза о существовании «циркулирующего фактора проницаемости»

Состояния, которые всегда осложняются диффузной вторичной подоцитопатией:

• Мембранозная нефропатия (первичная, вторичная, LN-V)

• Амилоидоз

• Нодулярный гломерулосклероз (диабетическая нефропатия, LCDD)

Сравнительно недавно введенные понятия:

• Lupus-ассоциированная подоцитопатия

• IgAN-ассоциированная подоцитопатия



Из лекции Astrid Weins, 2020
Department of Pathology, Brigham and Women’s Hospital, 
Harvard Medical School, Boston, Massachusetts
(результаты исследования готовятся к публикации)



«Циркулирующий фактор проницаемости» 

1996

- Savin VJ, et al. Circulating factor associated with increased glomerular permeability to albumin in recurrent focal segmental 
glomerulosclerosis. N Engl J Med 334: 878-83, 1996 (Department of Medicine, Medical College of Wisconsin)

- Adler S, et al. Alteration of glomerular permeability to macromolecules induced by cross-linking of beta 1 integrin receptors.

Am J Pathol 149: 987-96, 1996 (Department of Medicine, New York Medical College)

2007 – Interleukin-13 (IL-13)

Lai KW, et al. Overexpression of Interleukin-13 Induces Minimal-Change-Like Nephropathy in Rats. 

J Am Soc Nephrol 18: 1476-85, 2007 (Yong Loo Lin School of Medicine, National University of Singapore)

2008 – Soluble Urokinase receptor (SuPAR)

Wei C, et al. Modification of kidney barrier function by the urokinase receptor. Nat Med 14: 55-63, 2008

(Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School)

2010 – Cardiotropin-like cytokine 1 (CLC1)

McCarthy ET, Sharma M, Savin VJ. Circulating Permeability Factors in Idiopathic Nephrotic Syndrome and Focal Segmental
Glomerulosclerosis. Clin J Am Soc Nephrol 5: 2115–2121, 2010 (Kidney Institute, University of Kansas Medical Center)

2011 – Angiopoietin-like-4 (ANGPTL4)

Clement LC, et al. Podocyte-secreted angiopoietin-like-4 mediates proteinuria in glucocorticoid-sensitive nephrotic syndrome. 

Nat Med 17: 117-22, 2011 (Nephrology Research and Training Center, University of Alabama at Birmingham)

B7-1 (CD80)

2004 – Reiser J, et al. Induction of B7-1 in podocytes is associated with nephrotic syndrome. J Clin Invest 113: 1390–1397, 2004

(Albert Einstein College of Medicine, New York)

2013 – Yu CC, et al. Abatacept in B7-1-positive proteinuric kidney disease. N Engl J Med 369: 2416-23, 2013

(Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School)



Новая форма СКВ-ассоциированного поражения почек, сравнительно недавно описанная и не 
включенная в классификацию Lupus-нефрита. 

Характеризуется развернутым нефротическим синдромом с гистологической картиной БМИ или ФСГС 
у пациентов с достоверно верифицированной СКВ при доказанном отсутствии в материале биопсии 
субэндо- и субэпителиальных депозитов.

Первые публикации отдельных наблюдений в 1980-х (Япония) и 1990-х (Великобритания)

CJASN, 2016 

2000-2013 гг / 3’750 Вх / 50 LP (1,33%): 

13 (≈25%) – «БМИ», М(-); 37 – М(+), в том числе 9 (≈20%) – «ФСГС»

Диффузное распластывание малых отростков подоцитов (>80%) 

100% внепочечные проявления СКВ

Lupus-подоцитопатия
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Диффузное распластывание малых отростков подоцитов (>80%) 

≈ 85-90% случаев с мезангиальными ИК

≈ 35-40% случаев с острым или хроническим тубуло-интерстициальным повреждением

100% внепочечные проявления СКВ

Lupus-подоцитопатия
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2019

H. Sakhi, A. Mokteffi, K. Bouachi, et al.
Podocyte Injury in Lupus Nephritis. 
J Clin Med 8: 1340-1354, 2019
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2019

H. Sakhi, A. Mokteffi, K. Bouachi, et al.
Podocyte Injury in Lupus Nephritis. 
J Clin Med 8: 1340-1354, 2019



Коллапсная гломерулопатия как вариант Lupus-подоцитопатии…???

CJASN 2012

JASN 2013



• Подоцит-специфические генетические поломки: APOL1, NPHS1, NPHS2 и др. –

требуют дальнейшего изучения в группе пациентов с Lupus-подоцитопатией, по 

аналогии с резистентными вариантами ФСГС

• Это важно для разграничения СКВ как действительной причины подоцитопатии и 

СКВ как триггера для реализации генетической поломки

• Изучение подоцит-специфических генетических вариантов нефротического 

синдрома у пациентов с СКВ, во многом, либо подтвердит, либо пошатнет право 

Lupus-подоцитопатии на самостоятельное существование и ее дальнейшее место в 

классификации СКВ-ассоциированного поражения ткани почек

Мнение докладчика



• IgAN – поражение матрикса → депонирование Gd-IgA1

• НО, прогрессия IgAN определяется развитием протеинурии

• Персистирующая протеинурия – мишень терапии IgAN в рекомендациях KDIGO

• В обновленной классификации IgAN Oxford-2016 сегментарный гломерулосклероз (S) –

сильный независимый прогностический фактор

• После оценки рабочей группой подоцитопатических изменений (гипертрофия 

подоцитов и повреждение “tip-lesion”) в пункт (S) внесено значимое дополнение 

IgAN-ассоциированная подоцитопатия



• IgAN Oxford-2016 “S1” сегментарный гломерулосклероз – это результат:

✓ Подоцитопатии с утратой связи клеток с ГБМ и их гибелью

✓ Организации некротических или эндокапиллярных воспалительных изменений 

✓ Адаптации – гемодинамических изменений и гиперфильтрации

• При IgA-нефропатии выраженность и распространенность подоцитопатии прямо 
пропорциональна тяжести протеинурии и скорости снижения почечной функции

• Именно в подгруппе S1 с подоцитопатическими изменениями ИСТ/ГКС терапия 
ассоциирована с более высокой почечной выживаемостью

IgAN-ассоциированная подоцитопатия

(!) Рекомендовано отмечать 
подоцитопатические изменения 
в итоговом гистологическом заключении 
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• Именно в подгруппе S1 с подоцитопатическими изменениями ИСТ/ГКС терапия 
ассоциирована с более высокой почечной выживаемостью

IgAN-ассоциированная подоцитопатия

(!) Рекомендовано отмечать 
подоцитопатические изменения 
в итоговом гистологическом заключении 

✓ У детей IgA-нефропатия манифестирует, 
преимущественно, остро  
✓ Подоцитопатия имеет особенное значение 
как фактор риска прогрессии 
✓ Своевременная иммуносупрессия стероидами, 
во многом, определяет ближайший прогноз 
поведения болезни



IgAN-ассоциированная подоцитопатия

2007-2008



IgAN-ассоциированная подоцитопатия



2011

IgAN-ассоциированная подоцитопатия

Подоцитопатические ИГХ-изменения при IgA-нефропатии аналогичны тем, которые были 

выявлены при идиопатическом ФСГС и уже обсуждались выше в докладе:

- Утрата подоцитами специфических маркеров (Synaptopodin, GLEPP-1, Nephrin, VEGF)

- Утрата связи подоцитов с ГБМ и их гибель

- Замещение пустующих участков париетальным эпителием (PAX2, CK8)



IgAN-ассоциированная подоцитопатия
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I. Гломерулярные висцеральные эпителиальные клетки (подоциты) –
высокоспециализированные клетки со сложной системой функционирования, 
самосохранения, взаимодействий между собой, с внеклеточным матриксом, 
мезангиальными, эндотелиальными и париетальными эпителиальными клетками  

Задача – обеспечение и поддержание функции  последнего гломерулярного барьера 
против прохождения белка в мочу

II. Четыре основные группы причин повреждения подоцитов: генетические мутации; 
???фактор(ы) проницаемости; медиаторы воспаления; адаптация/гиперфильтрация

III. «Идиопатические» подоцитопатии (БМИ/ФСГС) → этиология неясна; таргетной терапии 
нет

IV. Lupus-подоцитопатия с позиций понимания механизмов – пока тоже «идиопатическая»

V. Для «пролиферативных/гломерулонефритических» поражений многие механизмы 
активно изучаются → мишени и точки воздействия → гипотезы эффективной терапии

VI. IgA-нефропатия: подоцитопатия →  персистирующая протеинурия → прогрессия 
заболевания и утрата почечной функции → контроль протеинурии – основная задача


